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Radiotherapie 

des cancers bronchiques 
non a petites cellules 


Traitement standard, 
en association avec 
la chimiotherapie, 
des cancers bronchiques 
non a petites cellules 
localement evolues mais 
non operables, 
la radiotherapie beneficie 
de progres techniques 
qui ameliorent ses 
resultats, mais aussi 
sa tolerance precoce 
et tardive. 


Ce qui est nouveau 


^optimisation actuelle de la radiotherapie des cancers 
bronchiques non a petites cellules localement evolues implique 
I’integration des donnees de la tomographie par emission de 
positons, et I’utilisation des histogrammes dose-volume et des 
probabilites de complication des tissus sains pour selectionner 
le plan de traitement. 

Les nouvelles techniques d’irradiation disponibles sont 
I’asservissement respiratoire, la modulation d’intensite, 
et la radiotherapie stereotaxique. 

La protontherapie est actuellement peu disponible en Europe, 
et doit faire I’objet d’etudes cliniques controlees. 


D eveloppee a partir des annees 1 960, la radiotherapie tho- 
racique fait partie integrante du traitement des cancers 
bronchiques. Son essor recent est lie a la conjonction 
des progres technologiques, informatiques et d’imagerie medi- 
cale. Associee a la chimiotherapie, la radiotherapie est le traite- 
ment standard des cancers bronchiques non a petites cellules 
localement evolues. ^optimisation actuelle des procedures d’irra- 
diation permet d’en elargir les indications aux tumeurs de stade 
precoce, tant en situation adjuvante qu’en traitement exclusif. 

Radiotherapie des cancers bronchiques non a petites 
cellules localement evolues 

Definition des cancers bronchiques localement 
evolues 

Sont definies comme cancers bronchiques localement evolues 
(ou localement avances) les tumeurs localisees au thorax, c’est- 
a-dire non metastatiques, mais non resecables, soit du fait d’un 
envahissement des structures thoraciques (stades T3 et T4), soit 
du fait d’un envahissement ganglionnaire mediastinal homo- ou 
contralateral (stades N2 et N3). Ces tumeurs sont caracterisees 
sur le plan evolutif par un risque eleve de recidive locale (80 % 
des cas) et systemique (60 % des cas), justifiant une strategie 
therapeutique combinant traitement focal et systemique. 

Developpement de la chimio-radiotherapie 

Jusqu’a la fin des annees 1 980, la radiotherapie thoracique 
exclusive etait consideree comme le traitement standard des 
tumeurs bronchiques localement evoluees non resecables; plu- 
sieurs etudes avaient montre sa superiorite d’une part sur les 
traitements palliatifs, et d’autre part sur la chimiotherapie exclu- 
sive. 1 Au cours des annees 1 980, parallelement a I’etablissement 
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de I’interet des sels de platine dans les tumeurs metastatiques, la 
radiotherapie a ete progressivement associee a la chimio- 
therapie, avec pour objectif d’eviter les recidives systemiques, 
frequentes apres irradiation exclusive. De nombreux essais ran- 
domises comparant la chimio-radiotherapie, sequentielle (chi- 
miotherapie puis radiotherapie) ou concomitante (chimiotherapie 
et radiotherapie simultanees) ont alors ete conduits. * 1 Onze de 
ces essais ont ete colliges dans la meta-analyse du Non-Small 
Cell Lung Cancer Cooperative Group, qui conclut au benefice de 
la chimio-radiotherapie, avec un gain global de survie de 4 % a 
2 ans, et de 2 % a 5 ans. 2 

Interet de la chimio-radiotherapie concomitante 

Les associations concomitantes d’une chimiotherapie a la 
radiotherapie ont de nombreux avantages theoriques: meilleure 
cooperation spatiale et temporelle, reduction du risque d’emer- 
gence de clones cellulaires resistants, synergie cytocinetique en 
cas d’utilisation de produits radiosensibilisants, augmentation du 
nombre de patients recevant la radiotherapie, et majoration de 
I’intensite du traitement par la reduction de sa duree chez des 
patients a la survie limitee. Les sept essais randomises ayant 
compare chimio-radiotherapie sequentielle et concomitante ont 
ete recemment colliges dans une meta-analyse, qui conclut a la 
superiority des schemas concomitants, avec un benefice de sur- 
vie de 6,6 % a 3 ans. 3 La chimio-radiotherapie concomitante est 
aujourd’hui le traitement standard des cancers bronchiques 
localement evolues. 

Optimisation de la radiotherapie: donnees actuelles 
et nouvelles techniques 

Au cours des annees 1990, la mise a disposition de la radio- 
therapie de conformation* associee a la dosimetrie tridimension- 
nelle a permis un ciblage precis du tissu tumoral et une meilleure 
protection des tissus sains, et ainsi autorise r escalade des doses 
d’irradiation. 4 Plusieurs etudes de phase I et II ont ainsi montre la 
faisabilite d’une irradiation a des doses totales superieures 
a 70 Gy, avec des resultats prometteurs: faux de controle local 
superieurs a 70 %, survies medianes comprises entre 18 et 
24 mois. 1 ’ 4 En 2008, les doses totales d’irradiation sont couram- 
ment comprises entre 66 et 70 Gy. 

De nouveaux outils permettant d’ameliorer le ciblage de I’ irra- 
diation sont apparus ces dernieres annees (fig. 1). L’integration 
des donnees de la tomographie par emission de positons lors de 


* La radiotherapie de conformation tridimensionnelle regroupe I’ensemble des 
techniques d’irradiation externe (transcutanee) permettant une adaptation 
des volumes traites aux volumes cibles dans les trois plans de I’espace. La 
mise en oeuvre de cette technique fait appel a la mise en place : 

1 . d’une moderation tridimensionnelle des volumes irradies et de la distribu- 
tion des doses d’irradiation ; 

2. de faisceaux d’irradiation dont la balistique et la collimation sont personnali- 
sees pour chaque patient ; 

3. de moyens assurant et controlant la reproductibilite du traitement. 


la delimitation des volumes tumoraux permet une meilleure defini- 
tion de la tumeur primitive (notamment en cas d’atelectasie sous- 
jacente) et des adenopathies mediastinales tumorales. L’utilisa- 
tion des histogrammes dose-volume et des probability de 
complication des tissus sains permet de mieux choisir les proto- 
coles d’irradiation: dans une etude prospective, I’incidence des 
pneumonies radiques etait de 14 % en cas de V20 (volume pul- 
monaire recevant au moins 20 Gy) inferieur a 25 %, et de 63 % en 
cas de V20 superieur a 25 %. 5 

Au cours d’une seance d’irradiation, les mouvements respira- 
toires et cardiaques du patient entraTnent des deplacements du 
volume tumoral cible dans les trois plans de I’espace, compris 
entre 15 et 65 mm selon la localisation, et responsables d’une 
incertitude de calcul et de delivrance de dose evaluee entre 2 et 
5 %. 6 La technique d’asservissement respiratoire permet de 
cibler I’irradiation a un temps precis et constant du cycle respira- 
toire. Associee a une planimetrie realisee a la fois au temps inspi- 
ratoire et expiratoire (dosimetrie « en quatre dimensions »), cette 


La radiotherapie palliative dans les 
metastases de cancers bronchiques 
non a petites cellules 

Les metastases osseuses surviennent dans 20 a 40 % des cas de 
cancer bronchique non a petites cellules. L’efficacite antalgique de 
la radiotherapie sur ces metastases est essentiellement liee a un 
effet anti-inflammatoire et a une stimulation de la morphogenese 
osseuse. L’effet antitumoral de la radiotherapie participe egalement 
a la recalcification osseuse, apres destruction des cellules 
cancereuses. En cas de compression medullaire ou de fracture 
pathologique necessitant une prise en charge orthopedique, la 
radiotherapie est retardee et se fait en phase postoperatoire. Le 
schema d’irradiation conventionnel delivre 30 Gy en 10 fractions. 

Une irradiation unique a la dose de 8 Gy est une alternative possible. 

Des metastases cerebrales sont diagnostiquees chez pres de 30% 
des patients atteints de cancer bronchique non a petites cellules au 
cours de leur evolution. En cas de lesions multiples non resecables, 
la radiotherapie cerebrale permet une amelioration des symptomes 
neurologiques, au moins transitoire, d’une duree mediane de 3 mois. 
Le schema standard comporte une dose totale de 30 Gy en 
10 fractions. Un surdosage focalise (10 Gy) est possible en presence 
de moins de trois metastases. Le principal effet secondaire aigu est 
I’aggravation transitoire possible des symptomes neurologiques. Une 
corticotherapie a visee symptomatique est habituellement prescrite 
pendant I’irradiation. La survie des patients porteurs de metastases 
cerebrales traitees par radiotherapie est comprise entre 3 et 6 mois. 
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FIGURE 1 


A. Coupe de tomodensitometrie dosimetrique d’un patient atteint de cancer bronchique localement avarice, apres delimitation des volumes tumoraux 
(volume tumoral en rouge, volume traite [comprenant une marge de securite] en bleu clair) et non tumoraux (oesophage en jaune clair, plexus brachial en jaune 
fonce, moelle epiniere en orange, contours cutanes en vert). Le contourage des vertebras (en violet) permet le repositionnement correct du patient lors de son 
traitement. B. La delimitation est effectuee sur I’ensemble des coupes tomodensitometriques, permettant la creation d’un modele tridimensionnel des structures 
intrathoraciques. La planification du positionnement et des doses des faisceaux d’irradiation est effectuee a partir de ce modele. 


technique pourrait permettre cTaugmenter les doses, tout en 
diminuant les risques de complication. 

De meme, la modulation d’intensite est une technique qui 
consiste a delivrer des faisceaux d’irradiation de forme variable 
au cours d’une meme sequence, grace a un mouvement pro- 
gramme des lames du collimateur. II est alors possible de mode- 
ler plus facilement les volumes tumoraux et non tumoraux, 
notamment pour les tumeurs proches d’organes sains tres sen- 
sibles a I’irradiation. Dans une etude retrospective, les taux de 
pneumopathie radique etaient inferieurs a ceux de la radiothe- 
rapie conformationnelle (respectivement 8 et 32 %) grace a 
une reduction du volume pulmonaire recevant une dose elevee 
d’irradiation. 7 

Optimisation de la chimiotherapie 

Les agents cytotoxiques utilises dans les protocoles de chimio- 
radiotherapie ont evolue parallelement aux resultats obtenus 
dans les cancers bronchiques metastatiques, avec (’integration 
progressive des sels de platine, puis I’ajout de I’etoposide, puis 
des vinca-alcaloides, et plus recemment des taxanesA 4 Seule 
une etude a directement compare, en association avec la radio- 
therapie, plusieurs associations de chimiotherapie: cisplatine et 
gemcitabine, cisplatine et paclitaxel, et cisplatine et vinorelbine, 
delivres avant (2 cycles) et pendant (2 cycles) une irradiation 
standard a la dose de 66 Gy. 8 Cet essai n’a mis en evidence 
aucune difference entre les trois groupes, tant en termes de 
duree mediane de survie (18,3, 14,8 et 17,7 mois respective- 
ment) que de taux de reponse (74 %, 67 % et 73 % respective- 
ment). La tolerance hematologique et oesophagienne etait meil- 
leure dans le bras vinorelbine, ce qui a conduit a considerer cette 
association comme standard. 


Optimisation de la sequence chimiotherapie 
et chimio-radiotherapie 

Afin de delivrer des doses plus elevees de chimiotherapie, 
plusieurs investigateurs ont developpe des sequences thera- 
peutiques mixtes, adjoignant une chimiotherapie d’induction 
et/ou de consolidation, avant ou apres la chimio-radiotherapie 
concomitante. 1 ’ 4 L’essai Locally Advanced Multimodality 
Protocol a ainsi compare chimio-radiotherapie sequentielle 
(chimiotherapie puis radiotherapie), chimio-radiotherapie 
concomitante suivie d’une chimiotherapie de consolidation, et 
chimio-radiotherapie concomitante precedee de chimio- 
therapie d’induction. 9 Les meilleurs resultats en termes de 
reponse, de controle local et a distance, et de survie ont ete 
observes dans le bras de chimio-radiotherapie concomitante 
suivie d’une chimiotherapie de consolidation. La chimio- 
therapie d’induction a cependant de nombreux avantages pra- 
tiques, puisqu’elle permet de mieux selectionner les patients 
en bon etat general pour la radiotherapie, de debuter le traite- 
ment plus rapidement, et de potentiellement diminuer la taille 
tumorale. 

Cancers bronchiques non a petites cellules 
localement avances: radiotherapie et/ou chirurgie? 

Plusieurs essais de phase l-ll ont montre la faisabilite de la chi- 
rurgie apres chimio-radiotherapie d’induction. 1 ’ 4 En cas de can- 
cer bronchique de stade IIIAN2 non resecable au diagnostic, 
I’essai EORTC-08941 a compare, apres reponse a une chimio- 
therapie premiere a base de sels de platine, I’irradiation thora- 
cique (60 Gy) a la resection chirurgicale. 10 Aucune difference en 
termes de survie globale a 5 ans n’a ete retrouvee entre les deux 
bras (respectivement 15,7 % et 14 %). Dans le bras chirurgie, la 
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resection n’etait complete que dans 50 % des cas. Chez ces 
patients, I* association chimio-radiotherapie reste done le stan- 
dard therapeutique. 

Radiotherapie dans les cancers bronchiques 
non a petites cellules de stade precoce 

Radiotherapie adjuvante 

La chirurgie est le traitement standard des cancers bron- 
chiques non a petites cellules de stade precoce (stades I et II). 
Ces patients, bien que selectionnes, ont un risque de recidive 
locoregionale eleve, compris entre 15 et 40 % selon le stade. 11 
De nombreux essais randomises ont evalue I’interet de la radio- 
therapie adjuvante, et ont ete integres dans la meta-analyse 
PORT, dont les resultats ont montre que la radiotherapie adju- 
vante, bien qu’elle diminue le risque de recidive locale de pres de 
25 %, a un effet defavorable sur la survie globale, avec une diffe- 
rence entre les deux bras de 6 % a 2 ans. 12 Cet effet defavorable 
etait plus prononce en cas de tumeur de stade l-ll et NO-1 , alors 
qu’en cas de tumeur de stade IIIA-N2, la radiotherapie post- 
operatoire n’etait pas deletere sur la survie des patients. Ces 
resultats ont donne lieu a de nombreuses critiques, les tech- 
niques d’irradiation utilisees dans les etudes incluses etant 
considerees comme sous-optimales, voire obsoletes. Cer- 
taines donnees recentes, majoritairement retrospectives, 
remettent ainsi en cause les conclusions de la meta-analyse 
lorsqu’une radiotherapie conformationnelle avec un controle de 
qualite satisfaisant est utilisee. 1 1 Cependant, la radiotherapie 
postoperatoire n’est actuellement pas recommandee apres 
resection complete de cancer bronchique non a petites cellules 
de stade T 1 -2-3 et/ou NO-1 . 


POUR LA PRATIQUE 

►► La chimio-radiotherapie concomitante est le traitement 
standard des cancers bronchiques non a petites cellules 
localement evolues non resecables. 

►► La radiotherapie standard consiste a delivrer une dose 
quotidienne de 2 Gy, pour une dose totale comprise 
entre 66 et 70 Gy. 

►► L’irradiation doit etre delivree par plusieurs faisceaux 
conformationnels, avec une dosimetrie tridimensionnelle. 

►► La radiotherapie postoperatoire n’est actuellement pas un 
standard therapeutique apres resection complete de cancer 
bronchique non a petites cellules de stade precoce. 



FIGURE 2 


Plan de traitement d’un carcinome pulmonaire lobaire superieur droit 
de stade II par irradiation stereotaxique. Les volumes tumoraux et non 
tumoraux ont ete delinees en vert. Les cinq faisceaux d’irradiation sont 
represents par les rectangles jaunes, et les isodoses par les lignes jaune, 
turquoise, violette, et bleue. 


Radiotherapie exclusive: stereotaxie et protontherapie 

L’ irradiation stereotaxique correspond a la delivrance de doses 
elevees d’irradiation (superieures a 3 Gy, et le plus souvent com- 
prises entre 1 0 et 20 Gy) en un faible nombre de seances (1 a 4 
en moyenne), pour une dose equivalente en fractionnement 
standard superieure a 1 00 Gy. 5 ’ 13 Cette procedure utilise un fais- 
ceau de tres haute precision epargnant au maximum les tissus 
sains (fig. 2); elle necessite une immobilisation complete du 
patient, souvent un dispositif d’asservissement respiratoire, et un 
controle de qualite strict. La plupart des series rapportees pro- 
viennent du Japon, ou I’incidence des tumeurs de stade I est ele- 
vee du fait des programmes de depistage tomodensitometrique 
du cancer bronchique. Dans ces etudes, les resultats de la radio- 
therapie stereotaxique sont tres reproductibles, avec des taux de 
controle local compris entre 80 et 97 %, pour une survie speci- 
fique a 5 ans allant jusqu’a 88 % en cas de dose equivalente 
superieure a 100 Gy. 13 Des resultats comparables sont mainte- 
nant publies par des auteurs americains et europeens. 

La protontherapie utilise un rayonnement d’ions lourds (pro- 
tons, neutrons, ions carbones), dont le profil permet la delivrance 
d’une dose d’irradiation elevee a une profondeur predeterminee 
en utilisant des faisceaux non traversants, sans aucune toxicite 
radique; les indications potentielles sont done nombreuses: 
tumeurs precoces chez des patients non operables, tumeurs 
volumineuses, a contours irreguliers, ou proches de la moelle 
epiniere et du mediastin. Peu d’etudes sont disponibles, du fait 
de la disponibilite limitee de la technique, tres lourde a mettre en 
oeuvre et a utiliser, et tres couteuse en termes d’equipement et 
de fonctionnement. 14 
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Conclusion 

Au total, la chimio-radiotherapie concomitante est le traitement 
standard des cancers bronchiques non a petites cellules locale- 
ment evolues non resecables. ^optimisation de la radiotherapie 
a permis une amelioration sensible non seulement de ses resul- 
tats en termes de reponse tumorale et de survie des patients 
mais aussi de sa tolerance aigue et tardive. Une reevaluation glo- 
bale des strategies therapeutiques incluant la radiotherapie est 
aujourd’hui necessaire, non seulement pour les tumeurs locale- 
ment avancees avec la comparaison avec la chirurgie mais aussi 
pour les tumeurs de stade precoce, avec I’interet de la stereo- 
taxie et de I’irradiation adjuvante. Ces developpements font de la 
radiotherapie I’une des therapeutiques les plus prometteuses en 
oncologie thoracique.* 


Nicolas Girard a regu des bourses de mobilite de la part de I’institut Lilly et des 
laboratoires AstraZeneca sous I’egide du College des professeurs de pneumologie. 


summary Radiotherapy for non-small cell lung cancer 

Radiotherapy is a major therapeutic option in non small-cell lung cancer. Concurrent 
chemoradiation is the standard treatment of locally advanced unresectable tumours. Current 
modalities of thoracic radiotherapy include three-dimensional conformal techniques, allowing 
dose escalation and combination with new generation cytotoxic drugs to occur. New techniques 
of radiotherapy are currently under development: respiratory gating and intensity-modulated 
techniques may allow a better focalisation of the ballistics; stereotactic radiotherapy and 
proton-beam radiotherapy, less available in Europe at the time, would be indicated in the 
exclusive treatment of early-stage tumours in non-operable patients. 

resume Radiotherapie des cancers bronchiques non a petites 
cellules 

La radiotherapie est I’une des modalites therapeutiques majeures des cancers bronchiques non 
a petites cellules. Associee a la chimiotherapie, elle est le traitement standard des tumeurs 
localement evoluees non resecables. Ses modalites actuelles integrent les techniques de 
conformation, autorisant une escalade des doses d’ irradiation, et une association concomitante 
aux agents cytotoxiques de derniere generation. Parallelement, de nouvelles techniques sont en 
cours de developpement et devaluation Clinique : I’asservissement respiratoire et la modulation 
d’intensite, qui pourraient permettre une meilleure focalisation de la balistique ; I’irradiation 
stereotaxique et la protontherapie, actuellement peu disponible en Europe, et qui seraient 
indiquees en traitement exclusif des tumeurs bronchiques de stade precoce chez les patients 
inoperables. 
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